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Все больше работ в онкологии посвящается молекулярно-генетическим различиям между первичной опухолью и метастазами. 
Это становится актуальным не только для молекулярного биолога в рамках понимания фундаментальных процессов канцероге-
неза, но приобретает все большее значение и для клинициста в связи с возможным влиянием на выбор терапии метастатического 
процесса с учетом наличия ряда генетических предикторных маркеров для таргетных препаратов. Рак толстой кишки в этом 
плане является интересной моделью для изучения как первичной гетерогенности опухоли, так и процессов эволюции заболевания 
на фоне терапии. В данном обзоре проведен анализ работ по изучению конкордантности мутационного статуса генов при раке 
толстой кишки, освещены вопросы внутриопухолевой гетерогенности и процессы клональной эволюции при данной патологии. 
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There are a lot of studies that dedicated to genetic differences between the primary tumor and metastases. This becomes relevant not only for 
molecular biologists for understanding carcinogenesis, but also becoming increasingly important for medical oncologists, due to the possible 
impact on the choice of therapy for metastatic disease. In this regard, colon cancer is an interesting model for studying the heterogeneity 
of the primary tumor and possible clonal evolution, because we have predictive genetic markers for target therapy. In this article, we analyzed 
studies on the concordance of the mutation status of the genes, intratumoral heterogeneity and processes of clonal evolution in colorectal cancer.
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Длительное время в онкологии существовала гипо-
теза об идентичности метастазов и первичной опухоли. 
Предполагали, что, если клетки метастазов происходят 
из клеток первичной опухоли, они должны нести те же 
специфические генетические изменения. Исследова-
ния, проведенные в 90-х годах прошлого века с исполь-
зованием кариотипирования, сравнительной геномной 
гибридизации, флуоресцентной гибридизации in situ, 
анализа маркеров микросателлитной нестабильности 
и потери гетерозиготности ряда генов, не показали зна-
чимых различий между клетками первичной опухоли 
и метастазов рака толстой кишки (РТК) [1–4].
Развитие методов молекулярно-генетических ис-
следований определило изменение мировоззрения он-
кологов. Так, появление метода по оценке полимор-
физмов отдельных нуклеотидов с высокой плотностью 
покрытия позволило обнаружить отличия в геноме 
клеток метастазов и первичной опухоли. В исследо-
вании L. Munoz-Bellvis и соавт. с помощью метода 
оценки полиморфизмов отдельных генов (SNP, single 
nucleotide polymorphism) и числа копий генов всего ге-
нома сравнили ДНК из 20 пар фрагментов первичной 
опухоли и метастазов РТК, полученных от 20 больных. 
В 100 % сравниваемых пар образцов опухоли отмече-
ны значимые генетические различия, проявляющие-
ся в увеличении числа копий генов, ассоциированных 
с метастатическим процессом (в участках хромосом 1p, 
7p, 8q, 13q, 17p, 18q и 20q), в 40 % образцах метастазов 
обнаружено появление новых хромосомных измене-
ний (например, в 4, 10q, 5р и 6р хромосомах). Инте-
ресно, что различий в генах репарации неспаренных 
оснований между первичной опухолью и метастазами 
не выявлено, все образцы были представлены микро-
сателлитно-стабильными опухолями. Авторы сдела-
ли вывод, что изменения в работе генома опухолевых 
клеток метастаза связаны как с самим метастатичес-
ким процессом, так и с адаптацией клеток к новому 
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нестабильности при РТК методом сравнительной ги-
бридизации отмечено, что в метастазах при сравнении 
с первичной опухолью чаще встречаются участки из-
мененного генома (FGA, fraction of the genome altered), 
например в отношении хромосомы 8. Однако приме-
нение другого метода оценки геномных нарушений – 
KC-SMART – не выявило значимых специфических 
отличий между метастазами и первичной опухолью [6].
Наличие предиктивного маркера эффективно-
сти применения анти-EGFR (epidermal growth factor 
receptor, рецептор эпидермального фактора роста) 
моноклональных антител у больных метастатическим 
РТК – мутационного статуса генов RAS (KRAS, NRAS) 
и BRAF – определяет актуальность изучения возможно-
го изменения мутационного статуса генов в метастазах. 
Результаты ранних исследований по изучению конкор-
дантности между первичной опухолью и метастазами 
РТК по мутационному статусу гена KRAS противоречи-
вы. В одних отмечено отсутствие такой конкордантно-
сти [7], в других, наоборот, выявлен высокий процент 
соответствия [8, 9]. F. Loupakis и соавт. изучили мута-
ционный статус гена KRAS и экспрессию PTEN и AKT 
у 106 больных метастатическим РТК, получавших тар-
гетную терапию (режим иринотекан с цетуксимабом). 
При этом у 53 пациентов данный анализ был прове-
ден в первичной опухоли и в метастазе. Исследовате-
ли выявили соответствие изменений между первичной 
опухолью и метастазами по экспрессии AKT у 68 %, 
по экспрессии PTEN – у 60 % и по мутационному ста-
тусу гена KRAS – у 95 % больных. Также авторы работы 
обнаружили, что наряду с мутацией в гене KRAS неэф-
фективность анти-EGFR-воздействия была отмечена 
при потере экспрессии PTEN в метастазах [10]. Ранее 
также исследователями из Италии, наоборот, было по-
казано значимое различие в экспрессии EGFR, pAKT 
и компонентов MAPK-сигнального пути между первич-
ными опухолями и метастазами РТК, что может сви-
детельствовать о биологических нарушениях, накапли-
вающихся в процессе прогрессирования заболевания 
[11–13]. В то же время в других работах обнаружена 
высокая (78,0–94,7 %) конкордантность по экспрессии 
EGFR в первичной опухоли и метастазах [14, 15].
В более современных работах исследователи срав-
нивают не только первичные опухоли и метастазы, 
но и отдельные участки в самой опухоли. Так, S. E. Bal-
dus и соавт. [16] с помощью метода микродиссекции 
изу чили мутационный статус генов KRAS, BRAF, PIK-
3CA в инвазивных и центральных участках первичной 
опухоли (n = 100), в метастазах в лимфатические узлы 
(ЛУ) (n = 55) и в метастазах в печень (n = 20). При срав-
нении образцов из центральных отделов и фронта 
инвазии опухоли отмечена дискордантность по му-
тационному статусу вышеупомянутых генов, которая 
составила 8, 1 и 5 % соответственно. При этом несо-
ответствие между первичной опухолью и метастазами 
для KRAS выявлено в 10 % случаев, для PIK3CA – в 5 % 
и не отмечено для BRAF. В то же время, если сравнивать 
первичную опухоль и метастазы в ЛУ, дискордантность 
по статусу гена KRAS достигает 31 %, что противоречит 
результатам предыдущего исследования. Аналогично 
низкие показатели конкордантности по статусу гена 
KRAS между метастазами в ЛУ и первичной опухолью 
обнаружены в работе C. Oliveira и соавт. [17]. Возмож-
ным объяснением такого феномена является предполо-
жение о более раннем формировании метастазов в ЛУ, 
чем в органах. Отметим, что в клетках центральных 
отделов опухоли чаще встречалась мутация в гене KRAS 
по сравнению с образцами из фронта инвазии, что по-
служило причиной рекомендации авторами забирать 
материал для мутационного анализа из центральных 
участков опухоли [18]. Еще в 3 работах выявленная дис-
кордантность по мутационному статусу в гене KRAS 
в различных отделах первичной опухоли оказалась 
еще выше и составляла от 35 до 47 % [19–21].
Наиболее крупная работа, посвященная оценке 
конкордантности статуса гена KRAS при РТК между 
первичной опухолью и метастазами в печень, опубли-
кована в 2011 г. В исследование было включено 305 пар 
образцов, взятых у пациентов с РТК. Выявлен высокий 
процент (96,4 %) конкордантности по мутационному 
статусу гена KRAS [22]. Авторы объясняют такое высо-
кое соответствие мутационного статуса между первич-
ной опухолью и метастазами большим числом больных, 
включенных в анализ, однородностью локализации 
метастатических очагов (только печень) и тем, что ис-
следовался только 1 ген (KRAS). По мнению авторов 
данной работы, в исследованиях с высоким процентом 
дискордантности размера выборки (n = 10–110) не хва-
тало для исключения ложноотрицательных результатов 
и / или пациенты были неоднородны по локализации 
метастазов (см. таблицу). Случаи расхождения в статусе 
генов авторы разных работ объясняют тем, что про-
цесс отдаленного метастазирования начинался раньше 
возникновения тех или иных мутаций в клетках пер-
вичной опухоли. Другим объяснением может служить 
гетерогенность опухоли по статусу гена KRAS. Также 
можно спекулировать на тему невыявленных вторых 
первичных опухолей в толстой кишке как источника 
метастазов с другим мутационным статусом гена. Сле-
дует учитывать и метод детекции мутаций в гене KRAS. 
Так, например, при сравнении 3 методов (cobas KRAS 
Mutation Test kit, Therascreen KRAS PCR kit, секвени-
рование по Сэнгеру) только 1-й показывал высокую 
чувствительность к обнаружению мутантных аллелей 
гена KRAS [23]. Применение наиболее чувствитель-
ных методов чаще приводит к выявлению полного 
соответствия по мутационному статусу первичной 
опухоли метастазам РТК [9]. Однако встает вопрос 
о клинической релевантности низкого уровня мутант-
ных аллелей, выявляемых высокочувствительными 
методами в отношении эффективности анти-EGFR-
моноклональных антител. Так, в работе D. Tougeron 
и соавт. частота объективного эффекта от комбина-





















































26 ОБЗОРНЫЕ СТАТЬИ ТОМ 4 / VOL. 4
37,0 % при диком типе гена KRAS против 6,7 % в слу-
чаях, когда выявлялся даже незначительный процент 
(< 10 %) мутантных аллелей данного гена [24]. Нельзя 
исключать банальные ложноположительные и ложно-
отрицательные результаты тестов [25].
Отметим, что, если сравнивать мутационный статус 
клеток первичной опухоли и циркулирующих в крови 
опухолевых клеток, различия более выражены (до 23 % 
для гена KRAS и 7 % для гена BRAF) [26, 27].
Что касается мутаций в гене BRAF, то интересные 
данные были получены исследователями из Швейца-
рии, которые изучили в 100 гистологических образцах 
различных участков первичной опухоли и метастазов 
от 13 больных экспрессию VE1, являющейся отра-
жением наличия в опухолевой клетке мутации в гене 
BRAF (V600E). Также была изучена частота встречае-
мости самой мутации BRAF в 123 образцах различ-
ных участков опухолей от 13 больных. У 4 пациентов 
в первичной опухоли была выявлена мутация, при этом 
гетерогенности в отношении данной мутации в различ-
ных участках и метастазах опухоли не отмечено [28]. 
Такую высокую конкордантность изменений в гене 
BRAF между клетками первичной опухоли и метаста-
зов РТК исследователи объясняют тем, что мутация 
в данном гене носит драйверный характер и является 
ранним событием в одном из вариантов канцерогенеза 
злокачественных опухолей толстой кишки, развиваю-
щихся из так называемых зубчатых полипов [29]. С му-
тацией в гене BRAF также ассоциирована экспрессия 
транскрипционного фактора SOX2, который участвует 
в поддержании стволовых свойств опухолевых клеток. 
Иммуногистохимически положительные по экспрес-
сии SOX2 опухоли толстой кишки встречаются в 11 % 
случаев. Интересно отметить, что при мутации в гене 
BRAF неблагоприятный прогноз течения болезни на-
блюдается только при коэкспрессии SOX2 в опухоли. 
При изучении конкордантности экспрессии SOX2 
в первичной опухоли и метастазах РТК выявлено, 
что положительные по экспрессии SOX2 опухоли со-
храняют данную экспрессию и в метастазах [30].
Разработка современных методов генетических 
исследований, например секвенирования нового по-
коления, позволила достигнуть значительных успехов 
в молекулярной онкологии. Уже в 2014 г. метод полно-
геномного секвенирования был применен для оценки 
изменений в первичной опухоли и синхронных мета-
стазах в печень у 2 больных РТК. Результат анализа 
показал, что каждая опухоль имеет спектр фракций 
опухолевых клеток с большим количеством мутаций, 
которые чаще всего носят клональный характер. Кроме 
этого, выявляются и некоторые кластеры клеток с суб-
клональными мутациями, что говорит о сосуществова-
нии сразу нескольких субпопуляций опухолевых кле-
ток. Интересно, что у 1 больного до 25 % клональных 
мутаций первичной опухоли не обнаруживались в ме-
тастазе, что может быть объяснено тем, что метаста-
зирование шло в процессе образования данного клона 
клеток в первичной опухоли. У 2-го пациента до 95 % 
клональных мутаций первичной опухоли выявлялись 
и в метастазах, что говорит о формировании метастазов 
после образования клонов в первичной опухоли. Соот-
ветственно, у 1-го пациента процесс метастазирования 
развивался параллельно, а у 2-го – последовательно 
с ростом первичной опухоли. В дальнейшем появление 
новых мутаций шло независимо в первичной опухоли 
и в метастазах в процессе их роста [31]. При сравне-
нии 34 пар первичных опухолей и метастазов в печень 
РТК с помощью секвенирования экзома и РНК авторы 
другого исследования выделили 3 класса изменений 
генома. Мутации одинаковы для первичной опухоли 
и метастазов (1-й класс), что может быть отражением 
их одинаковой клональной природы. Изменения, спе-
цифичные для первичной опухоли, не обнаруживаются 
в метастазах (2-й класс), что подтверждает поликло-
нальную природу опухоли. Мутации, специфичные 
для метастазов (3-й класс), на самом деле явление не-
частое, однако в метастазах увеличивалось количество 
мутаций, приводящих к выраженным функциональ-
ным изменениям работы клетки, что может говорить 
о селекции опухолевых клеток с более агрессивным 
фенотипом [32]. Несколько противоречивые резуль-
таты получены при секвенировании 750 генов 18 пар 
первичных опухолей и метастазов РТК, когда у 88,9 % 
больных не обнаружено значимых различий в мутаци-
онных изменениях между исследованными образца-
ми. Авторы пришли к выводу о наличии линейного, 
а не параллельного прогрессирования опухолевого 
процесса. Также следует отметить, что в числовом 
значении мутантные аллели, по которым отличались 
первичная опухоль и метастазы, определялись в низ-
ком процентном содержании [33]. Оригинальное ис-
следование провели J. S. Vermaat и соавт. при изучении 
только классических изменений в кодонах 12 и 13 эк-
зона 2 гена KRAS. Дискордантность между первичной 
опухолью и метастазами в печень выявлялась лишь 
в 14 % случаев. Однако при секвенировании всего 
гена различия между первичным и метастатическим 
очагами достигли 52 % [34].
Как видно из таблицы, если изучать клинически 
значимые мутации, в 90–100 % случаев отмечается 
совпадение мутационного статуса при определении 
конкордантности между первичной опухолью тол-
стой кишки и метастазами по генам KRAS и BRAF. Это 
подтверждает и метаанализ исследований, опублико-
ванный в 2012 г., включивший результаты 19 работ, 
посвященных изучению конкордантности мутаци-
онного статуса гена KRAS, которая составила 94,1 % 
в отношении всех метастазов и 81,3 % в отношении 
метастазов в ЛУ. Соответственно, конкордантность бы-
ла выше между первичной опухолью и отдаленными 
метастазами [35]. В 2015 г. опубликован аналогичный 
метаанализ уже 46 исследований, показавший общую 
конкордантность по мутации гена KRAS  92,0 % (73,4 % 
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[36]. Однако в большинстве исследований сравнивали 
первичную опухоль с синхронно возникающими мета-
стазами и не учитывали возможное влияние характера 
системной терапии на эволюционный отбор резистент-
ных клонов. В 2014 г. на ежегодной конференции Аме-
риканского общества клинической онкологии (ASCO) 
были озвучены результаты 2 работ по изучению гетеро-
генности РТК. В исследование, проведенное в Онко-
логическом центре им. М. Д. Андерсона (MD Anderson 
Cancer Center, США), были включены 115 больных 
РТК с биопсией или резекцией первичной опухоли 
и метастазов. Синхронная резекция первичной опу-
холи и метастазов была выполнена у 33 % пациентов, 
а 61 % больных между резекцией первичной опухоли 
и взятием материала из метастаза получали химиоте-
рапию. У 107 пациентов после микродиссекции ги-
стологического материала определен статус 46 генов. 
Таргетное ресеквенирование 202 генов выполнено 17 
больным. Конкордантность между первичной опухо-
лью и метастазами по состоянию генов была отмече-
на у 89 % пациентов по гену KRAS, у 85 % – по гену 
APC, у 83 % – по генам BRAF и NRAS, у 82 % – по гену 
TР53, у 71 % – по гену SMAD, у 53 % – по гену PIK3CA. 
Наблюдались различия в дискордантности между па-
циентами с синхронной и метахронной резекцией 
первичной опухоли и метастазов (10 % против 27 %). 
Проведение стандартной химиотерапии (фторпирими-
дины, оксалиплатин, иринотекан) также определяло 
увеличение числа случаев дискордантности по статусу 
генов (14 % при отсутствии химиотерапии, 31 и 30 % 
после проведения 1-й и 2-й линий соответственно). 
По сравнению с первичной опухолью частота мута-
ций в генах KRAS, NRAS и BRAF увеличивалась после 
проведения химиотерапии, а также соответственно 
по нарастающей в метастазах в легкие, по брюшине, 
в головной мозг, кости. Позже были выявлены значи-
мые различия в частоте амплификаций генов между 
первичной опухолью и метастазами [37]. Ранее эта же 
группа авторов обнаружила, что проведение адъювант-
ной химиотерапии с включением оксалиплатина после 
удаления первичной опухоли ассоциировано со зна-
чимым увеличением (≥ 1) частоты мутаций в метаста-
зах в печень по сравнению с пациентами, которым 
адъювантная химиотерапия не выполнялась (57 % 
против 32 %) [38]. Во 2-м исследовании, проведен-
ном D. M. Graham и соавт., у 15 больных с гистологи-
ческим материалом первичной опухоли и метастазов 
определили статус генов TP53, APC, KRAS, NRAS, BRAF 
и PIK3CA. Авторы отметили, что в случае проведения 
химиотерапии частота выявления мутантных аллелей 
в метастазах возрастала на 139 % по сравнению с ма-
териалом первичной опухоли [39].
Таким образом, на основе данных представленных 
2 исследований, если мы имеем дело с пациентом, ко-
торому уже провели химиотерапию, возникает вопрос: 
определять статус генов необходимо не в первичной 
опухоли, а в метастазе? Также перспективным видится 
определение мутаций циркулирующей в крови опухо-
левой ДНК (цДНК), что, возможно, поможет выявлять 
резистентный к лечению клон опухоли и подбирать со-
ответствующий противоопухолевый препарат.
В оригинальном и простом исследовании M. Russo 
и соавт. с помощью секвенирования нового поколения 
панели из 250 генов изучили динамику молекулярных 
изменений в биоптатах опухолевых очагов и цДНК 
у 1 пациента в процессе терапии метастатического 
РТК. В первичной опухоли, а также в удаленном ме-
тастазе печени у больного был обнаружен дикий тип 
генов KRAS и NRAS и мутация в гене TP53, при про-
грессировании (появлении новых очагов в печени) 
пациенту была назначена комбинация фторпиримиди-
нов, иринотекана и цетуксимаба. Через 15 мес выявле-
но дальнейшее прогрессирование. По данным биопсии 
1 очага обнаружена мутация в гене MEK1 p.K57T, опре-
деляющая нечувствительность опухоли к анти-EGFR-
воздействию, однако эти изменения преодолеваются 
путем совместного назначения анти-EGFR-антител 
с ингибитором MEK (по данным предклинических 
экспериментов). Пациенту была начата терапия па-
нитумумабом и траметинибом, и действительно, дан-
ный очаг уменьшился в размерах, однако другие очаги 
вторичного роста продолжали увеличиваться. При из-
учении цДНК также были подтверждены мутация в ге-
не TP53 и появление мутации в гене MEK1 p.K57T. 
Однако при прогрессировании в режиме приема па-
нитумумаба с траметинибом отмечена мутация в гене 
KRAS p.Q61H, которая не была выявлена в ответившем 
на лечение очаге. По данным биопсии прогрессирую-
щего метастаза также была обнаружена мутация в гене 
KRAS p.Q61H. Эти находки подтверждают недоста-
точность анализа биопсии 1 метастаза для опреде-
ления дальнейшего лечения. Изучение изменений 
цДНК в крови пациента позволило получить инфор-
мацию о молекулярных изменениях во всех очагах 
опухоли [40].
Следует отметить, что, как правило, та или иная му-
тация, определяющая резистентность к проводимой те-
рапии, не появляется de novo в процессе этого лечения, 
а предсуществует в одном из опухолевых клонов. Так, 
в 2012 г. была опубликована работа, в которой путем 
математического моделирования и клинических дан-
ных доказывается на примере развития резистентно-
сти к панитумумабу у больных метастатическим РТК, 
что эта резистентность определяется в сотнях клеток 
в различных метастазах еще до начала терапии анти-
EGFR-антителом [41]. В процессе терапии популяция 
этих клеток увеличивается, что в дальнейшем приво-
дит к клинически подтвержденному прогрессирова-
нию заболевания. Аналогичные данные были получены 
и при математическом моделировании в работе I. Bozic 
и M. A. Nowak [42]. Такие находки приводят исследова-
телей к мысли о необходимости применения комбина-
ции различных таргетных препаратов в целях перекры-
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M. Etienne-Grimaldi [9] 48 Печень KRAS 16/48 16/48 100
F. Loupakis [10] 43 Печень KRAS 17/43 19/43 95

















L. Losi [21, 56] 35
Печень, локальные 
рецидивы









B. Mostert [26] 26 ЦОК KRAS 9/26 5/26 76,9
B. Mostert [26] 42 Различная KRAS 9/42 10/42 78,6
C. Gasch [27] 5 ЦОК KRAS 5/5 1/5 55,5
C. Schafroth [28] 13 Печень BRAF – – 100






























































S. Oltedal [44] 91
Сигнальный лимфати-
ческий узел
KRAS 0/91 7/91 80
S.D. Finkelstein [57] 23 Лимфатические узлы KRAS 12/23 12/23 100
W.V. Kastrinakis [58] 18 Печень TP53 – – 100
J.S. Zhang [59] 40 Лимфатические узлы TP53 – – 86
S.E. Baldus [16] 20
Различная локализа-



























D. Santini [60] 99
Печень (80), легкое (7), 
другое (12)
KRAS 38/99 36/99 96
















































































Костный мозг KRAS 14/14 3/14 21,4




















































F. Perrone [70] 10 Различная KRAS 2/10 2/10 80
K.L. Garm Spindler [71] 31 Различная KRAS 9/31 7/31 94
J.C. Weber [72] 36 Печень KRAS 14/36 14/36 100
S. Gattenlohner [73] 106 Различная KRAS 42/106 41/106 99

























P. Paliogiannis [75] 31 Различная KRAS 9/31 8/31 90,3






T. Watanabe [77] 43 Различная KRAS 15/43 17/43 88,4
P. Mariani [78] 38 Различная KRAS 20/38 21/38 97





































EGFR (S492R) – – 80
H. Kawamata [82] 43 Печень KRAS 12/43 14/43 81,4
O. Dócs [83] 18 Различная KRAS – – 66,7




































































































































































































J.S. Thebo [90] 20 Лимфатические узлы KRAS 20/20 16/20 80
С.С. Schimanski [91] 22 Печень KRAS 21/22 22/22 95
Y. Kaneko [92] 90 Печень KRAS 31/90 28/90 90
C. Bossard [93] 18 Различная KRAS 11/18 13/18 77,8


















S. Lee [96] 15 Печень KRAS 5/15 4/15 80
A. Sood [97] 51 Различная PTEN (ИГХ) – – 47
F. Negri [98] 20 Различная PTEN (ИГХ) – – 73
H.B. Xian [99] 72 Печень KRAS 24/72 23/72 93,1

















































E. Melucci [103] 62 Различная KRAS – – 93,5








E.A. Siyar [105] 31 Различная KRAS 13/21 13/31 78
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нарушений в опухоли уже на 1-й линии терапии [43]. 
При дополнительном изучении случаев расхождения 
мутационного статуса гена KRAS в первичной опухоли 
и метастазах генетический анализ в клетках с дополни-
тельных срезов первичной опухоли позволял выявить 
клоны клеток с мутациями в гене KRAS [44].
В итоге если мы принимаем, что опухоль изна-
чально гетерогенна по различным мутационным 
изменениям, то и прогрессирование заболевания 
следует рассматривать не как последовательный про-
цесс, а как параллельное развитие первичной опухоли 
и метастазирования [20, 45]. Это подтверждается нали-
чием различий в мутационном статусе генов (драйвер-
ных мутаций) между первичной опухолью и метаста-
зами. Соответственно, для возникновения метастазов 
не требуется тот же набор мутационных изменений, 
который необходим для роста первичной опухоли [46].
Внутриопухолевая гетерогенность проявляет-
ся не только в различии в мутационном статусе, 
но и в экспрессии неизмененных генов. Так, при им-
муногистохимическом исследовании 6 белков (MUC1, 
MUC2, MUC4, MUC5AC, MUC5B и MUC6) в клетках 
по периферии и в центре первичной опухоли и мета-
стазов РТК в печень, полученных от 11 больных, 
исследователи обнаружили, что экспрессия MUC1 
и MUC2 не различалась между первичной опухолью 
и метастазами. Тогда как для экспрессии других бел-
ков была характерна выраженная внутриопухолевая 
гетерогенность как между метастазами, так и внутри 
первичной опухоли. У 36 % больных выявлена зональ-
ная экспрессия муцина в опухоли. Чаще отмечалось 
снижение экспрессии муцина в клетках метастазов, 
что может свидетельствовать о снижении степени диф-
ференцировки. При этом у 18 % больных наблюдалось 
расхождение по мутационному статусу в гене CTNNB1 
при сравнении отдельных зон 1 опухолевого очага. Так-
же у 18 % больных отмечены молекулярные отличия 
в генах KRAS и TP53 при сравнении первичной опухоли 
и метастазов [47]. В другом исследовании данные на-
ходки в отношении зональности экспрессии муцина 
в опухоли не выявлены, что, возможно, объясняется 
недостаточным количеством опухолевых блоков, во-
шедших в анализ от 1 больного [48]. Также отмечено, 
что клетки метастазов РТК в ЛУ чаще показывают 
диффузную экспрессию р53, а клетки первичной опу-
холи – c-myc [49].
Следовательно, по результатам современных ис-
следований для опухолей, в том числе РТК, характерна 
гетерогенность [50–53], а проводимое лечение за счет 
выживания резистентного клеточного клона опреде-
ляет явления субклональной эволюции на клеточном 
уровне [41, 54, 55].
Таким образом, при отборе пациентов с синхрон-
ными метастазами в печень отмечается высокая часто-
та соответствия мутационного статуса генов. Однако 
дискордантность по мутационному статусу даже при 
синхронно возникающих метастазах выявляется при 
изучении очагов в ЛУ. Проведение системной терапии 
также приводит к отбору определенных опухолевых 
клонов, что может увеличить частоту случаев дискор-
дантности между первичной опухолью и метастазами. 
Возможно, что и биопсия 1 метастатического очага 
из нескольких, особенно в процессе специфического 
лечения, не будет отражать всей молекулярной карти-
ны гетерогенных опухолевых клонов. Это может опре-
делить неэффективность индивидуально подобранной 
таргетной терапии на основе только генетических из-
менений, полученных из 1 опухолевого образца.
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